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Аннотация
В данной статье рассмотрены вопросы влияния формирования ремоделирования миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) сердца на фоне перенесенного острого инфаркта миокарда с подъемом сегмента 
ST (ОИМп8Х) на прогрессирование хронической сердечной недостаточности (ХСН). 
Миокардиальное ремоделирование с организацией фиброза -  это процесс, объединяющий 
патологические изменения, происходящие на уровне интерстициального пространства миокарда и 
макроморфологических структур в целом. Фиброз миокарда является одним из ведущих маркеров 
развития систоло-диастолической дисфункции ЛЖ у больных ОИМпST даже после благополучно 
перенесенной реперфузии миокарда. В статье проведен анализ данных новых клинических 
исследований, подтверждающих роль влияния антагонистов минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) -  блокаторов альдостерона -  после перенесенного ОИМпST на уменьшение синтеза 
маркеров, участвующих в формировании фиброза в жизнеспособном миокарде. В данном 
исследовании описаны новые механизмы влияния на систоло-диастолическую дисфункцию ЛЖ, 
методы фармакотерапии, участвующие в профилактике формирования ХСН у больных ОИМпST 
после перенесенной реперфузии.
Abstract
In this literature review, we studied the influence of left ventricular (LV) myocardial remodeling on the 
progression of chronic heart failure (CHF) against the background of acute myocardial infarction with ST- 
segment elevation (STEMI). Myocardial remodeling with the organization of fibrosis is a process that 
combines pathological changes occurring at the level of the interstitial space of the myocardium and 
macromorphological structures as a whole. Myocardial fibrosis is one of the leading markers of LV systolic-
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diastolic dysfunction in patients with STEMI, even after myocardial reperfusion. The article analyzes the 
literature of new clinical studies confirming the role of the mineralocorticoid receptor antagonist (MRA) is 
a blocker of aldosterone after suffering STEMI, a decrease in the synthesis of markers involved in the 
formation of fibrosis in viable myocardium. Describes new mechanisms of influence on systolo-diastolic 
dysfunction of the LV, methods of pharmacotherapy involved in the prevention of the formation of CHF in 
patients with STEMI after myocardial reperfusion.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, ремоделирование миокарда левого желудочка, 
хроническая сердечная недостаточность, постинфарктный кардиосклероз, антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов.
Keywords: acute coronary syndrome, remodeling of myocardium of the left ventricle, chronic heart failure, 
postinfarction cardiosclerosis, mineralocorticoid receptor antagonist.
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной преждевре­
менной смерти и инвалидизации, главным образом, в развитых странах и все более распро­
страненной проблемой в развивающихся странах [Cierniak-Piotrowska et al., 2015], при этом 
в России показатели ССЗ и смертности -  одни из самых высоких в Европе [Агеева и др., 
2017]. На сегодняшний день установлено, что в Российской Федерации одним из основных 
заболеваний в структуре ССЗ является хроническая сердечная недостаточность (ХСН), ко­
торая может быть следствием артериальной гипертензии (АГ) в 95.5 % случаев, ишемиче­
ской болезни сердца (ИБС) -  69.7 % [Фомин, 2016], острого инфаркта миокарда (ОИМ) в 
анамнезе (постинфарктный кардиосклероз (ПИКС)) или острого коронарного синдрома 
(ОКС) -  15.3 % [Беленков и др., 2006]. Несмотря на повышение качества неотложной по­
мощи больным с ОИМ, тенденцию к своевременному восстановлению реперфузии мио­
карда, изменения структурно-функциональных свойств кардиомиоцитов (КМЦ) и межкле­
точного матрикса длительно сохраняются. Данные зоны повреждения, гибернации и 
апоптоза содержат проблему формирования и прогрессирования ХСН у вышеупомянутой 
категории больных на высоком уровне актуальности в кардиологии. Ремоделирование мио­
карда является одним из фундаментальных механизмов, составляющих основу для разви­
тия ХСН у пациентов, перенесших ОИМ, определяющих в дальнейшем течение и исходы 
заболевания [Осипова и др., 2007].
Ремоделирование в настоящее время рассматривается как процесс, объединяющий 
патологические изменения, происходящие на уровне интерстициального пространства и 
макроморфологических структур миокарда в целом. Каждый из этих компонентов способ­
ствует нарушению основных функций миокарда, таких как прогрессирование сердечной 
недостаточности (СН) и появление аритмий. Сам термин ремоделирование означает изме­
нения, которые заканчиваются перестройкой уже существующих структур. Следует отме­
тить, что с биологической точки зрения ремоделирование сердца определяется как общий 
процесс адаптации, который позволяет КМЦ и коллагеновой сети приспосабливаться к но­
вым рабочим условиям. При этом происходит увеличение фиброза желудочков, то есть по­
вышение синтеза и концентрации коллагена [Осипова и др., 2015], преобладающее над рас­
падом. Патофизиологической основой данного процесса является активация нейро-гумо- 
ральных и генетических механизмов.
Фиброз сам по себе является фактором, который, в свою очередь, взаимосвязан с 
некрозом и апоптозом. Это явление находит подтверждение с патоморфологической, а 
также с клинической точки зрения: именно фиброз -  главный маркер СН и решающий по­
казатель миокардиальной гетерогенности, увеличивающей диастолическую жесткость и 
склонность к аритмиям. При этом снижение инотропной функции (систолической дисфунк­
ции) способствует замедлению процесса перехода кальция и полной регуляции адренерги­
ческой системы. Изменения интрацеллюлярного движения кальция -  главные детерми­
нанты триггерной активности и автоматизма, которые приводят к аритмиям и/или наруше­
ниям процессов расслабления миокарда, то есть диастолической дисфункции [Камышни­
кова, Ефремова, 2009; Monasky et al., 2017].
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В настоящее время миокардиальное ремоделирование является обратимым процес­
сом, который уменьшается или подавляется, что было доказано недавними исследовани­
ями. Это подтверждает перспективность изучения этого процесса в клинической фармако­
логии [Камышникова, Ефремова, 2012; Осипова и др., 2015].
Сердечное ремоделирование, в первую очередь, вызывается механическим растяже­
нием, однако существуют различные факторы, которые способны дополнительно воздей­
ствовать и самостоятельно инициировать ремоделирование. Так, наиболее типичная клини­
ческая ситуация развивается при ИБС, где сердечное ремоделирование сопровождается 
увеличением массы и объема левого желудочка (ЛЖ) с изменением его формы. Если ремо­
делирование вызвано ОИМ, то оно асимметрично с точки зрения патоморфологического 
субстрата и связано с распространением зоны инфаркта [Осипова и др., 2016].
В литературе описаны механизмы ремоделирования левого желудочка после пере­
несенного ОИМ без восстановления реперфузии. Ремоделирование можно разделить по 
срокам формирования на очень раннее -  первые 24 часа, раннее -  2-14 день, позднее -  3-6 
неделя и очень позднее -  через 1.5-12 месяцев [Усков, 2004]. При этом установлено, что 
ремоделирование происходит и у больных ОИМ, несмотря на восстановленную реперфу­
зию миокарда. В силу изначальной потери большой зоны КМЦ и, как следствие, снижения 
сократительной функции этапы ремоделирования сохраняются. Раннее возобновление пер­
фузии подвергшегося острой ишемии участка миокарда препятствует дальнейшему увели­
чению зоны гибели КМЦ, снижая тем самым вероятность летального исхода [Ревишвили и 
др., 2017]. Однако пораженная ткань сердца у больных ОИМ, перенесших реперфузию, 
включает дополнительные механизмы процессов адаптации. Так, в частности, начинается 
организация фиброза, вызванная вазоактивными пептидами и ишемией, которая является 
критическим фактором в данном процессе. В последующем происходит присоединение СН 
вследствие потери мышечной ткани под влиянием зон некроза или апоптоза КМЦ, что усу­
губляет течение восстановительных механизмов после реперфузии. Следует отметить, что 
эти механизмы тесно связаны между собой. Через несколько месяцев после ОИМ с уста­
новленной сниженной фракцией выброса ЛЖ сохраняются зоны гибернации и апоптоза 
комбинацией фиброза, потерей вещества миокарда и частичной неспособностью к процес­
сам адаптации, регенерации, восстановления функции для компенсации гемодинамики.
Синтез альдостерона в сердце [Silvestre et al., 1999; Y. Mizuno et al., 2001], а также 
уровень альдостерона в плазме [Swedberg et al., 1990; Rouleau et al., 1994; Rouleau, 1994] 
увеличивается у больных после ОИМ, а при ХСН положительно коррелирует с тяжестью 
заболевания. Более того, несмотря на полное ингибирование ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) сосудов, уровень альдостерона в плазме повышается у пациентов с ХСН, 
что свидетельствует о развитии альдостерина-II без альдостерона [Jorde et al., 2002]. Уве­
личенные показатели содержания альдостерона способствуют прогрессированию ремоде­
лирования желудочков сердца, удерживают выделение натрия и воды, синергируют симпа- 
тоадренергическую активацию, эндотелиальную дисфункцию, что приводит к фиброзу со­
судов и миокарда [Weber et al., 2001; Francis et al., 2001].
В ряде исследований показано, что блокада рецепторов альдостерона в ранние сроки 
-  в течение семи дней после ОИМ [Silvestre et al., 1999] или четырех недель, [Delyani et al.,
2001] -  уменьшала фиброз в жизнеспособном миокарде. Более того, долгосрочная моноте­
рапия эплереноном, новым антагонистом минералокортикоидных рецепторов (АМКР), пре­
пятствовала прогрессирующей дисфункции ЛЖ и ремоделированию миокарда у больных с 
умеренной СН [Suzuki et al., 2002]. Рандомизированное исследование оценки альдактона 
(РИОА) показало, что АМКР спиронолактон, добавленный к ингибитору АПФ, снижает за­
болеваемость и смертность среди пациентов с тяжелой СН [Pitt et al., 1999; Камышникова, 
Ефремова, 2012]. Крупные исследования, такие как РИОА, и последующие более мелкие 
исследования у пациентов с ПИКС отмечали снижение маркеров синтеза сердечного кол­
лагена и уменьшение дилатации ЛЖ [Zannad et al., 2000; Tsutamoto et al., 2001; Cicoira et al.,
2002]. Следовательно, благотворное влияние АМКР эплеренона на изолюметрическую ре­
лаксацию ЛЖ может быть частично связано с предотвращением и блокировкой накопления
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ткани коллагена в миокарде ЛЖ. Ограничение чрезмерного синтеза коллагена, связанного 
с альдостероном, может быть одним из различных экстраренальных механизмов, способ­
ствующих клинической пользе спиронолактона.
Таким образом, реактивный фиброз и постинфарктное ремоделирование ЛЖ -  два 
одновременно протекающих процесса, отражающих синтез и деградацию молекул биопо­
лимеров внеклеточного матрикса в первом случае и структурно-функциональное измене­
ние сердца -  во втором [Путятина и др., 2016]. Особенности реактивного фиброза могут 
повлиять на характер и выраженность ремоделирования ЛЖ, которое зависит от активности 
воспалительного процесса (нейтрофилов и макрофагов), гемодинамической нагрузки, 
нейрогормональной активации, активности цитокинов, реактивности внеклеточного мат­
рикса (фиброза и активации внеклеточных протеаз, включая матриксные металлопротеи- 
назы (ММП) и сериновые протеазы) [Jugdutt et al., 2005].
Установлено, что повышение сывороточных маркеров синтеза сердечного коллагена 
было связано с плохим исходом у пациентов с ХСН, а их уменьшение отмечалось на фоне 
терапии спиронолактоном. Более того, снижение М М П-13 способствует уменьшению ре­
моделирования ЛЖ. Действительно, активация ММП приводит к увеличению осаждения 
плохо структурированной фиброзной ткани в миокарде и способствует развитию прогрес­
сирующей дилатации и деградации ткани желудочков [Spinale, 2002]. Местно продуцируе­
мый или циркулирующий альдостерон стимулирует сердечный фиброз либо непосред­
ственно через минералокортикоидные рецепторы, либо косвенно, путем вмешательства в 
рецепторы ангиотензина (АТ I) [Robert et al., 1999]. Кроме того, участие других активных 
факторов связано с индуцируемым альдостероном фиброзом миокарда, таким как эндоте- 
лин [Ammarguellat et al., 2001], брадикинин [Sun et al., 1995] и кальций [Ramires et al., 1998]. 
Уменьшение экспрессии рецептора AT I ЛЖ эплереноном может способствовать уменьше­
нию сердечного фиброза.
Благотворное влияние долгосрочного лечения эплереноном на ремоделирование 
ЛЖ, вероятно, также связано с предупреждением патологической гипертрофии, о чем сви­
детельствует сокращение генов, таких как главный комплекс гистосовместимости (ГКГС) 
и антинуклеарный фактор (АНФ). Недавно было доказано, что целенаправленная сверхэкс­
прессия рецептора минерокортикоидов человека приводит к дилатационной кардиомиопа- 
тии и выраженной сердечной экспрессии АНФ [Menuet et al., 2001].
Аддитивные эффекты комбинированной терапии ингибитора АПФ с эплереноном 
были установлены в нескольких исследованиях. Так, монотерапия ингибиторами АПФ по­
сле ОИМ облегчает течение перегрузки ЛЖ, замедляет ремоделирование и нейрогормо- 
нальную активацию [Khalil et al., 2001]. Однако ингибирование АПФ в сочетании с антаго­
низмом альдостерона оказывает положительное влияние на гемодинамику и ремоделиро­
вание ЛЖ, что связано с появлением дополнительных эффектов влияния на фиброз ЛЖ и 
гипертрофию соответствующих монотерапий. Доказано, что эплеренон превосходит инги­
бирование АПФ в степени формирования фиброза ЛЖ.
Все вышесказанное свидетельствует о том, что комбинированная терапия улучшает 
сократительную функцию ЛЖ и как зависимые от нагрузки, так и независимые от нагрузки 
показатели релаксации ЛЖ [Starling et al., 1987; Varma et al., 1989]. Поскольку подавление 
в сакро/эндоплазматическом ретикулуме Ca2+ (СЭРCa2) аденозинтрифосфатазы (АТФазы) 
в гипертрофированном и/или поврежденном миокарде связано с систолической и диасто­
лической дисфункцией [Hasenfuss, 1998], улучшение сократительной функции и замедле­
ние ремоделирования при комбинированной терапии может быть частично вызвано предот­
вращением подавления СЭРCa2 АТФазы. Нарушенная функция АТФазы СЭРCa2 представ­
ляет собой ключевой механизм, связывающий отрицательные эффекты активированной ре- 
нин-ангиотензин-альдостероновой системы после ОИМ с сократительной дисфункцией, ги­
пертрофией и СН. Более того, благоприятные функциональные эффекты бета-адреноблока- 
торов у пациентов с ХСН также связаны с повышением активности СЭРCa2 АТФазы.
Комбинированная терапия увеличивает уровни белка фосфорилированного мио­
карда эндотелиальной синтазы оксида азота (ЭСNO). Фосфорилирование ЭСNO активирует
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фермент, приводящий к образованию оксида азота [Dimmeler et al., 1999]. Ведущая роль 
ЭCNО в ремоделировании ЛЖ после ОИМ выявлена на модели животных с дисфункцией 
ЛЖ, гипертрофией и дилатацией [Scherrer-Crosbie et al., 2001]. Определен положительный 
эффект ингибитора АПФ и терапии антагониста АТ II на ремоделирование ЛЖ [Liu et al.,
2002], что способствует кардиопротекторному эффекту. При этом добавление к терапии 
ингибитором АПФ спиронолактона у крыс с СН после ОИМ значительно увеличивало био­
доступность оксида азота, синтезируемого эндотелием [Bauersachs et al., 2002]. Влияние 
окислительного стресса на ремоделирование ЛЖ после ОИМ было выявлено в недавних 
исследованиях [Sia et al., 2002]. Дополнительно определено, что, поскольку эплеренон 
уменьшает образование супероксида [Rajagopalan et al., 2002], положительный сдвиг в ба­
лансе оксида азота и супероксида может иметь улучшенные показатели и влиять на ремо­
делирование сердца.
Снижение уровня норадреналина в плазме в большей степени снижается от комби­
нированной терапии, положительно влияя на неблагоприятные сердечно-сосудистые эф­
фекты чрезмерной симпатической стимуляции. В связи с тем, что после ОИМ система 
АНФ [Drexler et al., 1989] активируется на фоне увеличенного внутрисердечного давления, 
улучшение гемодинамики и снижение тяжести ХСН связано с уменьшением предсердного 
натрийуретического пептида. Результаты нейрогормональной части исследования 
RALES [Rousseau et al., 2002] и работы Tsutamoto [Tsutamoto et al., 2001] также показали 
снижение уровня циркулирующих уровней натрийуретических пептидов у пациентов с тя­
желой ХСН после лечения спиронолактоном.
Дополнительные данные у пациентов, перенесших реваскуляризацию, в исследова­
нии RALES подтвердили уменьшение дилатации ЛЖ и снижение синтеза миокардиального 
коллагена после терапии спиронолактоном [Cicoira et al., 2002]. Следует отметить, что по­
лученные результаты обнаруживают новые важные сведения о потенциальных механизмах, 
которые лежат в основе кардиопротекторных эффектов антагонизма альдостерона в соче­
тании с ингибированием АПФ [Fraccarollo et al., 2003].
В связи со всем вышесказанным можно заключить, что ремоделирование сердца 
нельзя рассматривать как общий стереотипный процесс. Ремоделирование сердца является 
довольно сложной и многогранной проблемой, включающей в себя одновременное сочета­
ние нескольких механизмов, являющихся синергистами. Механические факторы, которые 
приводят к постепенной адаптационной модификации клеток кардиоцитов, одновременно 
являются пусковыми механизмами нейро-гуморальных систем прогрессирования ХСН.
Вышеозначенный процесс способствует изменению фенотипа КМЦ, что может при­
водить к гибели клетки, в последующем вызывая процесс фиброобразования. С патофизио­
логической точки зрения, модификации КМЦ, их гибель и фиброз прямо связаны с сердеч­
ной недостаточностью. Фиброз делает миокард более жестким механически и электрически 
гетерогенным, что играет главную роль в происхождении аритмии и ухудшении систоли­
ческой и диастолической функции [Осипова и др., 2016]. В связи с этим на данный момент 
фиброз является одним из ведущих маркеров систоло-диастолической дисфункции мио­
карда ЛЖ у больных ОИМпБХ даже после благополучно перенесенной реперфузии мио­
карда. Поиск, направленный на возможности подавления маркеров фиброза, на сегодняш­
ний день продолжается. Поэтому работы по изучению фармакологической дополнительной 
плейотропной возможности коррекции увеличенного синтеза коллагена межклеточного 
матрикса и подавление маркеров фиброза являются актуальными, значимыми. Также эти 
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